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Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marii Poncyliusz

pt. »Ocena ochrony szpiku kostnego podczas teleradioterapii chorych na raka prostaty

z ryzykiem zaje¢cia wezléw chlonnych miednicy”

Wedlug najnowszych dostepnych danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w
2019 r. rozpoznano u 17 638 mezczyzn raka gruczolu krokowego, co stawia ten nowotwdr na
pierwszym migjscu pod wzgledem liczby zachorowan w tej populacji. U znacznego odsetka chorych
na raka gruczolu krokowego istotny element leczenia onkologicznego stanowi teleradioterapia jako
wylaczna metoda leczenia, lub w powigzaniu z innymi terapiami. Gdy wystepuja wskazania do
radioterapii na obszar regionalnych wezléw chlonnych nalezy si¢ liczy¢ z toksycznoscig
hematologiczng, wynikajaca z napromieniania koéci miednicy, poniewaz szpik kostny miednicy jest

gléwnym miejscem hematopoezy.

Wigkszo$¢ doniesieni na temat toksycznosci hematologicznej zwigzanej z napromienianiem
obszaru miednicy dotyczy pacjentdéw, u ktérych stosowano réwniez chemioterapig. Poniewaz
publikacje poswigcone ostrej toksycznosci hematologicznej w konsekwencji samodzielngj
teleradioterapii narzgdéw miednicy sg nieliczne i nie wyczerpuja zagadnienia, z tym wigkszym
zaciekawieniem podjatem si¢ recenzji rozprawy doktorskiej mgr Marii Poncyliusz. Postaci promotora
dr hab. n fiz. Wojciecha Bulskiego prof. instytutu NIO-PIB posiadajgcego olbrzymie doswiadczenie
navkowe oraz promotora pomocniczego — mdodego i bardzo zdolmego dr m med. Mateusza

Dabkowskiego, gwarantowaly wysoki poziom dysertacji.
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Praca zostala wykonana w Centrum Radioterapii w Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA
w Warszawie. Obejmuje ona 89 stron tekstu, zawiera 22 tabele, 25 rycin, 91 pozycji piSmiennictwa,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Jest napisana w ukladzie typowym dla rozpraw
doktorskich. Zdaniem recenzenta, cenne uzupelnienie ocenianej rozprawy doktorskiej stanowitby

wykaz skr6tow uzytych w tekscie.

Prace otwiera syntetyczny wstep, w ktorym Doktorantka precyzyjnie omdowita najwaznigjsze
problemy dotyczgce wybranego tematu dysertacji. Bardzo duzo miejsca zajmuje opis fizycznych i
biologicznych podstaw radioterapii. W tej czesci pracy znajduje si¢ réwniez opis tworzenia planuy
leczenia, techmik napromieniania oraz sposobéw weryfikacji uloZzenia pacjenta na stole
terapeutycznym. Z przyjemnoscig czyta sig napisany prostym jezykiem i z tego powodu bardzo
przystepny dla czytelnika opis tych trudnych zagadnien. W kolejnej czeséci wstgpu Autorka dokonata
przegladu aktualnego piSmiennictwa dotyczacego wystgpowania powikian hematologicznych po
radiochemioterapii i radioterapii w konsekwencji zdeponowania w szpiku kostnym dawki
promieniowania. Podoba mi sig konkretyzm tej czgsci pracy bez nadbudowy zbegdnymi informacjami,
We wstepie brakuje mi krétkiej charakterystyki nowotworu, na ktéry chorowali pacjenci w grupie
badanej — raka gruczotu krokowego. Moim zdaniem zasadne byloby takze zdefiniowanie grupy
pacjentdw z ryzykiem zajecia wezidw chlonnych miednicy. Generalnie, wlasciwie napisany wstep

stwarza czytelnikowi dobre przygotowanie do poznania i zrozumienia dalszej czesci rozprawy.

Celem podstawowym pracy bylo zbadanie, czy jest mozliwe obnizenie dawki deponowanej w
kosciach miednicy przy jednoczesnym zachowaniu jakosci planu leczenia promieniowaniem
Jjonizujacym. Jako cele szczegdlowe okreslono: 1. wyznaczenie wartosci NTCP dla szpiku kostnego
okreslajace ryzyko wystagpienia toksyczno$ci hematologicznej stopnia I 1 wyzszego oraz
przeprowadzenie analizy badan morfologii krwi pacjentéw poddanych radioterapii; 2. oceng wplywn
nieskorygowanych rotacji w ulozeniu pacjenta na warto$¢ dawki zdeponowanej w kosciach miednicy.

Cele pracy zostaly sformulowane prawidlowo i przejrzyscie.



Kolejny rozdziat obejmuje oméwienie materiatu badawczego i metodyki badan. Grupe badana
stanowilo 30 pacjentéw w wieku 55-79 lat chorych na raka gruczolowego stercza z ryzykiem
przerzutéw do wezléw chtonnych miednicy. Nie znalaztem w tekdcie pracy informacji z jakiego
okresu pochodzil material badawczy oraz w jakim osrodku bylo prowadzone leczenie chorych.
Afiliacja dysertacji wskazuje, Ze leczenie przeprowadzono w Centrum Radioterapii Centralnego
Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawie, jednak zdaniem recenzenta informacja ta powinna
znalez¢ sig rowniez w tekscie. Wiek chorych, zaawansowanie nowotworu wg klasyfikacji TNM oraz
indeks Gleasona zostaly wskazane dla wszystkich pacjentéw w grupie badanej. Dane te mozna by
uzupelni¢ o maksymalne stgzenie PSA, co w pelni pozwolitoby okreslié u kazdego pacjenta
przynaleznos¢ do odpowiedniej grupy ryzyka. W badanej grupie bylo 25 chorych z cechg N1, a wiec
takich, u ktérych zdiagnozowano przerzuty nowotworu do regionalnych weztéw chionnych. U 5
pacjentéw wystepowata cecha NO — bez rozpoznanych przerzutéw do ukladu chlonnego. Z tego
powodu uwazam, ze w tytule dysertacji bardziej trafne byloby sformutowanie ,chorych na raka
prostaty ze wskazaniami do napromieniania weztéw chlonnych miednicy”, niz uzyte ,,chorych na raka
prostaty z ryzykiem zajecia weztéw chionnych miednicy”. Zasadne byloby takze umieszczenie w

tekécie informacji na jakiej podstawie ustalano ceche N.

Chorzy z grupy badanej zostali zakwalifikowani do teleradioterapii na obszar wezléw
chtonnych miednicy oraz w 3 przypadkach gruczolu krokowego, a w 27 przypadkach lozy po gruczole
krokowym. Dla kazdego pacjenta zostaly przygotowane dwa plany leczenia: plan standardowy oraz
plan dodatkowo minimalizujacy dawke¢ promieniowania w kosciach miednicy. Pacjenci zostali
ﬁapr_omienieni na podstawie planéw minimalizujacych dawke promieniowania zdeponowang w
kosciach miednicy. Dwukrotnie wykonano badania morfologii krwi— na poczatku i na koricu leczenia.
O stopniu toksycznosci hematologicznej decydowat stopieri limfopenii. Po zakoriczeniu radioterapii
zostala przeprowadzona weryfikacja off-line wlozenia kazdego pacjenta dla wszystkich 28 frakcji
teleradioterapii na stole terapeutycznym, co pozwolito na wyznaczenie wartosci nieskorygowanych
rotacji. Wykorzystujgc uzyskane dane Autorka w oryginalny spos6b zaplanowala i przeprowadzita

ocen¢ zmian w rozkladzie dawki promieniowania zdeponowanej w koéciach miednicy przy rotacji,
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zestawiajac te dane z parametrami morfologii krwi. Opisujac metodyke badan mgr Maria Poncyliusz
dala dowéd bardzo dobrej znajomosci praktycznych zagadniefi zwigzanych z tworzeniem i realizacja
planu leczenia u pacjentéw napromienianych na obszar miednicy. Dob6r zastosowanych metod

statystycznych nie budzi moich zastrzezen.

Wyniki badan sa oméwione rzetelnie i czytelnie. Autorka dokonata starannej i szczegolowej
analizy danych dozymetrycznych uzyskanych z systemu planowania leczenia i skonfrontowala te dane
z wynikami morfologii krwi. Przejrzystosci prezentacji bogatego materiatu sprzyja zar6wno graficzne

jak i tabelaryczne ujecie danych liczbowych.

Na podstawie analizy danych dozymetrycznych dla planéw standardowych i planéw dodatkowo
minimalizujgcych dawke pochlonigta w kosciach miednicy Doktorantka nie stwierdzita istotnych
klinicznie réznic w dawkach dostarczanych do PTV, i PTVy oraz w dawkach w narzadach
krytycznych. W planach, w ktérych minimalizowano dawke w kosciach miednicy, dawka dostarczona
do 98% objgtosci obszaru PTV, przekraczala 95% dawki przepisanej, a maksymalna dawka
dostarczona do 2% objgtosci wymniosta 103,12% dawki przepisanej. Objeto$é obszaru PTV.,
otrzymujaca 95% dawki przepisanej dla wszystkich pacjentéw byla wyzsza od 98%. Kryteria oceny
jakosci planu leczenia zostaly wigc w tych planach spelnione. Stwierdzone réznice miedzy dwoma

typami planéw dla wartosci V95% dla PTV., i D2% dia PTV,, nie wplywaly na jako$¢ planu leczenia.

Autorka stwierdzita dodatnig korelacje pomigdzy wzrostem ostrej toksycznosci hematologicznej i
wzrostem objetosci kosci miednicy otrzymujacej dawke promieniowania powyzej 15 Gy (p=0,024).
Szczegblnie interesujaca czgscia wynikoéw byla ocena, czy nieskorygowane rotacje podczas
napromieniania mogg wplywac w istotny sposéb na wielkosci dawek promieniowania zdeponowanych
w kosciach miednicy. W tym celu Autorka wyznaczyta maksymalne wartosci rotacji w grupie badanej
(5,5° w kierunku pitch oraz 3,8° w kierunku roll) i ustalita, ze $rednie przesunigcia dla wszystkich
frakcji i dla kazdego pacjenta nie przekraczaly wartosci zastosowanego marginesu CTV-PTV,
Maksymalne przesuniecia w kierunku AP mogly jednak przekraczaé margines CTV-PTV i osiggaé 9

mm. Wykorzystujac obliczenia rozkladu dawki na podstawie zrotowanych badan CT, Autorka
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wykazala, ze w badanej grupie nieskorygowane bledy rotacyjne nie wplynely w sposob istotny
klinicznie na wielkosci dawek promieniowania zdeponowanych w kosciach miednicy. Poniewaz w
piSmiennictwie brakuje opracowan poswigconych potencjalnym czynnikom mogacym wplywaé na
ostrg toksycznos¢ hematologiczng zwigzang z napromienianiem narzadéw polozonych w miednicy,

uzyskane wyniki sg tym bardziej cenne.

W dyskusji mgr Maria Poncyliusz omawiajgc uzyskane wyniki konfrontuje je z danymi
z aktualnego piSmiennictwa S$wiatowego dajagc dowdd znajomosci zagadnien teoretycznych
i praktycznych zwigzanych z tematyka rozprawy. Na podkreslenie zashuiguje fakt, ze Autorka
wskazuje nie tylko na zalety, ale takze wymienia ograniczenia przeprowadzonego badania, za
najistotniejsze uznajgc niewielka liczebno$¢ grupy badanej oraz zawezenie obserwacji do okresu
napromieniania chorych, bez mozliwosci oceny po uplywie dluzszego czasu. Autorka poprowadzita

dyskusj¢ w sposo6b staranny i zrozumialy dla czytelnika.

Kolejny rozdzial opisuje wnioski z przeprowadzonego badania. Zgadzam si¢ z Doktorantka,
ze osiggnela gléwny cel pracy wykazujac, ze wprowadzenie ograniczen podczas procesu optymalizacji
minimalizujacych warto$¢ dawki pochlonietej w kosciach miednicy pozwala na ochrong szpiku
kostnego przy jednoczesmym zachowaniu jakosci planu leczenia. Wrioski w liczbie 2 dotyczace

sformutowanych celow szczegélowych sa czytelne i oddajg wyniki przeprowadzonych badan.

Bibliografia zawiera 91 pozycji obejmujacych glownie anglojezyczne prace. Sposrod pozycji
piSmiennictwa 57 (62,6%) pochodzi z ostatnich 10 lat, w tym 33 (36,3%) z ostatnich 5 lat, w tym 5
(5,5%) z ostatniego roku, co Swiadczy, ze Autorka oparta si¢ o aktualne pismiennictwo $wiatowe, W
pozycji bibliografii nr 39 brakuje roku publikacji. Na podstawie sprawdzenia cytowan wyrywkowo
wybranych artykuléw mogg przyjac, ze sposob przytaczania danych literaturowych jest poprawny.
Moje zastrzezenia budzi jedynie fakt, ze w wigkszosci pozycji piSmiennictwa Autorka wymienila
jedynie pierwszego autora (et al.), natomiast w pozostatych pozycjach bibliografii (1, 2, 3, 4,6, 7, 8, 9,
10, 13, 19, 64, 73, 76, 77, 78, 81, 87) — wszystkich autoréw. Powinien obowigzywa¢ jednolity sposéb

konstrukgeji bibliografii.



Po uwaznym i dokladnym zapoznaniu si¢ z przedstawiong rozprawa mgr Marii Poncyliusz
stwierdzam z przyjemnoscig, Zze poznalem ciekaws, bardzo dobrze zaprojektowang i napisang
rozprawe doktorskg dotyczaca istotnego zagadnienia poznawczego i praktycznego, ktorej Autorka
wykazata si¢ znajomosdcig tematyki i umiejetnoscia stosowania metod badawczych. Mgr Maria
Poncyliusz wykazala, ze jest mozliwe obnizenie dawki zdeponowanej w kosciach miednicy przy
jednoczesnym zachowaniu jakosci planu, co jest bardzo cenng obserwacjg. Drugg bardzo istotng
informacjg wynikajaca z przeprowadzonego badania jest brak istotnego klinicznie wplywu
nieskorygowanych rotacji na wielko$¢ dawek zdeponowanych w kosciach miednicy w nastgpstwie
teleradioterapii. Z obowigzku recenzenta powyzej wskazalem drobne niedociagnigcia, ktore maja
charakter techniczny i w niczym nie umniejszajg wysokiej wartoSci naukowej i praktycznej

recenzowanej rozprawy.

Na podstawie dokonanej oceny stwierdzam, Ze rozprawa doktorska zatytulowana ,,Ocena
ochrony szpiku kostnego podczas teleradioterapii chorych na raka prostaty z ryzykiem zajecia weziéw
chlonnych miednicy” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i w pelni odpowiada
ustawowym wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Kandydatka do stopnia doktora wykazala
sic wysokg wiedzg teoretyczng dotyczaca potencjalnej toksycznosci hematologicznej zwigzanej ze
stosowaniem teleradioterapii u chorych na raka gruczolu krokowego oraz posiadla umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie
Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej — Curie Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie wniosek o dopuszczenie mgr Marii Poncyliusz do dalszych etapow

przewodu doktorskiego oraz uznanie tej rozprawy za wyrézniajacs.
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